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COMBINAISON D'UN INHIBITEUR DE L'ENZYME DE CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE ET D'UN DIURET1QUE 
POUR LE TRAITEMENT DES DESORDRES MICROCIRCULATOIRES 



La prfcente invention conceme l^itiKsation (Tune combinaison d'un inhibiteur de l'enzyme de 
5 conversion de 1'angiotensine (IEC) et d'un diurftique pour Tobtention de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des d&ordrcs microcirculatoires art6riolo-capillaires. 

On sait que la plupart des maladies vasculaires d6g6n£ratives, rhypertension artfrielle par 
exemple (N.M. KAPLAN, "Microvascular Rarefaction", Clinical Hypertension 6 th ed. Baltimore 
Wilkinson et Wilkins, 1994, 86 ; A.S. GREENE et coll., "Microvascular rarefaction and tissue 

10 vascular resistance in hypertension", Am J. Physiol, 1989, 256 (Heart Circ. Physiol., 25):H 126- 
H 31 ; A.S. IZZARD et coll., "Hypertension and the vasculature : arterioles and the myogenic 
response", J. Hypertens., 1995, 13:1-4 ; A.M. HEAGERTY et coll., "Small artery structure in 
hypertension", Hypertension, 1993, 21:391-7), mais aussi les complications vasculaires de 
certaines maladies m&aboliques, le diabfcte sucr£ par exemple (G. REACH et coll., "Causes et 

15 mecanismes de la microangiopathic et de la neuropathie- "LTiypothtse glucose" et ses 
implications", In : G. Tchobroutsky, G. Slama, R. Assan, P. Freychet, Paris : Pradel, 1990, 448- 
57), ou certaines dyslipiddmies (J.F. TOOLE, "Atherosclerosis", Cerebrovascular disorders, 
New York : Raven Press, 1984, 199-213), s'accompagnent d'aMrations anatomiques et/ou 
foncitonnelles de la microcirculation art6riolo-capillairc (J.C.ML LE NOBLE et coll., "A 

20 functional morphometric study of the cremaster muscle microcirculation in young spontaneously 
hypertensive rats\ J. Hypertens., 1990, 8:741-8 ; LI.H. CHEN et coll., "Microvascular 
rarefaction in spontaneously hypertensive rat cremaster muscle". Am. J. Physiol, 1981, 241 :H 
306-10). 

Les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation art&iolo-capillaire 
25 peuvent prendre difffcrents aspects, comme par exemple : 

- une rarefaction art6riolo-capillaire (P. GASSER, "Nailfold microcirculation in normotensive 
and essential hypertensive subjects as assessed by video-microscopy", J. Hypertens., 1992, 
1:83-6), 
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-un defaut de recrutement artdriolo-capillaire (B.W. ZWEIFACH, "Micropressure-flow 
relationships in a skeletal muscle of spontaneously hypertensive rats", Hypertension, 1981, 
3:601-14), 

- et de f agon plus ggnlrale, une inadaptation de la distribution du sang dans les tissus en fonction 
5 des besoins m6taboliques, toute alteration susceptible d'induire ou de p6r6niser une 

hypoperfusion tissulaiie, une ischemic absolue ou relative (E. VICAUT, "Hypenensidn and the" 
microcirculation : a brief overview of experimental studies", J. Hypertens., 1992, 10 suppl 
5:S59-S68). 

On sait egalement que les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
10 art&iolo-capillaire sus d£crites peuvent pr&6der, par exemple, rei6vation des chifftes 
tensionnels dans lliypertension arterielle, cr6ant pour certains un veritable cercle vicieux 
(A.J. ZWEIFLER et coll., "Diminished finger pulse in borderline hypertension : evidence for 
early structural vascular abnormality", Am. Heart J„ 1982, 104-812-15 ; J.M. SULLIVAN et 
coll., "Attenuation of the microcirculation in young pateints with high - output borderline 
15 hypertension", Hypertension, 1983, 5:844-51). 

On sait enfin que de trfes nombreux facteurs sont impliques h la fois dans la regulation de 
lliemodynamique generate (debits, resistances, pressions...) et dans la regulation, ou plutot 
l'adaptation, de la distribution du sang dans les tissus en fonction du contexte (hierarchisation 
dependant de la nature des organes...) et des besoins metaboliques du moment (M.L 
20 MULVANY, "The structure of the resistance vasculature in essential hypertension", J. 
Hypertens., 1987, 5:129:H ; HAJ. STRUDKER BOUDIER et coll., "The microcirculation and 
hypertension", J. Hypertens., 1992, 10 (suppL 7) :S147-S156). 

De trfes nombreuses substances vaso-actives ont ete identifiees, avec un in tenet tout particulier au 
cours de ces dernifcres annees pour, & titre d'exemple, des substances d f origine ou & effet sur les 
25 fibres musculaires lisses et 1'endotheiium vasculaire (S. LAURENT et coll., "Physiopathologie et 
pharmacologic du remodelage artiriel dans Vhypertension arterielle", La lettre du 
pharmacologue, 1997, 11:146-54 ; TADDEI et coll., "Hypertension causes prematurate aging of 
endothelial function in humans", Hypertension, 1997, 29:736-43). 

La complexite de ces differentes regulations, le nombre de facteurs mis en jeu, leur interactivite 
30 aujourd'hui mieux comprise nous ont conduit & proposer la combinaison de plusieurs 
medicaments directement ou indirectement vaso-actifs pour k la fois prevenir et trailer : 
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- d'une part, l'atteinte clinique, rhypertension arterielle par exemple, lorsque Tdtevation des 
chiffres tensionnels atteint, voire d£passe, les normes recommanddes par la Communaut£ 
Scientifique Internationale ; 

- d'autrc part, son retentissement sur la perfusion tissulaire dans le cadre de d£sordres 
5 macro/microcirculatoiies qui, on le sait, peuvent pr6c6der, entretenir et aggraver l'entitfi clinique 

pi6c6demment d6crite k titre d'exemple (Thypertension artgrielle, mais aussi, par exemple, les 
complications vasculaires de certaines maladies m£taboliques...) (HA J. STRUUKER- 
BOUDIER et coll., "Assessment of the microcirculation in cardiovascular disease", Clin. Sci., 
1996,91:131-9). 

10 L'action de diffSrentes substances vaso-actives peut done se computer utilement, et fournir un 
effet th£rapeutique am61ior6 pour le traitement de fond des maladies vasculaires d6g6n6ratives, 
voire pour la prevention des incidents et accidents qu'elles induisent 

On sait aussi que certains IEC ont un effet b£n6fique sur la microcirculation art&iolaire ou 
coronarienne, mais k aucun moment il n*a 6\6 d6montr€ dans la literature d'effet bdn6fique sur 
1 5 Tunitf fonctionnelle que repr£sente une arteriole et les capillaires adjacents. 

Or, il a £t£ montr6, ce qui est 1'objet de la pr£sente invention, que la combinaison d'un IEC avec 
un diur6tique, en dehors des propri6t£s connues de cette association, permettait de fa?on 
suiprenante de corriger les d£sordres microcirculatoires k la fois au niveau artdriolaire et 
capillaire alors qu'aucune propriety de cet ordre n'a jamais 6t6 ni d&rite ni revendiqude dans les 
20 publications ou brevets ant£rieurs relatifs k des combinaisons, en particulier d'DEC et de 
diur&iques, aux IEC ou aux diui&iques. 

Ce type de combinaison d'agents vaso-actifs trouve en plus son originality dans le fait, en 
particulier, que chacun des constituants de la combinaison est le plus souvent utilise k des doses 
faibles, g£n£ralenient inf£rieures k celles utilis&s dans chacun de leurs indications princeps. 

25 Ce type d'association trouve done son utility dans Vobtendon de compositions pharmaceutiques 
utiles pour le traitement des d£sordres microcirculatoires arteriolo-capillaims. Ces compositions 
peuvent done §tre utilis^es dans toutes les pathologies oil des ddsordies microcirculatoires 
interviennent comme par exemple les maladies vasculaires d£g£neratives, Thypertension 
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art£rielle, Finsuffisance cardiaque, Fisch6mie c£r£brale, les accidents coronariens, Fartfrite des 
membres inf6ieurs, la prevention et le traitement des complications cardiovasculaires du diabfete 
de type n, les retinopathies, les nephropathies, etc... et cela en traitement principal on secondaire. 

Les DSC utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : le Perindopril, le Captopril, 
5 lUnalapril, le Lisinopril, le Delapril, le Fosihopiil, Te Quinapril, ie Ramiprii, ie Spirapril, - 
Flmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, le Cilazapril et le Temocapril, et leurs sels d'addition k 
un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les IEC pr#6r€s sont le Perindopril, le Captopril, 1'Enalapril, le Lisinopril, le Benazapril, le 
Quinapril et le Delapril et leurs sels et plus sp£cialement le Perindopril et ses sels. 

10 Les diurftiques utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : FIndapamide, 
hydrochlorothiazide, le Furosemide, FAltizide, le Trichlorm6thiazide, le Triflumethazide, le 
Bemetizide, le Cyclothiazide, le Methylclothiazide, FAzosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, 
le Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
I'Hydrofhimethazide, le Benzthiazide, lEthiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la Cicl£tamide 

15 ou le Pirftanide, et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les diurdtiques pr£f£r6s sont VIndapamide et hydrochlorothiazide et leurs sels et plus 
sp6cialement FIndapamide et ses sels. 

L'invention concerne done plus pref&entiellement Futilisation dHine combinaison de Finhibiteur 
d'enzyme de conversion Perindopril ou de Fun de ses sels d'addition k une base 
20 pharmaceutiquement acceptable et du diurftique Indapamide pour Fobtention de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des ctesordres microcirculatoires art£riolo-capillaires. 

Les compositions pharmaceutiques selon invention seront pr£sent£es sous des formes 
pharmaceutiques convenant pour Fadministration par voie orale, parent£rale et notamment 
intraveineuse, per ou transcutan^e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire, respiratoire et plus 
25 spdeifiquement les comprim6s, les comprimfe sublinguaux, les gflules, les glossettes, les 
capsules, les tablettes, les preparations injectables, les a£rosols, les gouttes oculaires ou nasales, 
les suppositoires, les crimes, pommades, gels denniques, etc... 



WO 99/25374 



-5- 



PCT/FR98/00411 



La voie d'administration pr6f6t6c est la voie orale et les compositions pharmaceutiques 
correspondantes permettant la liberation instantan£e ou diffSrfe des principes actif s. 

Les compositions pharmaceutiques p*6fSr£es sont les comprimds. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon l'invention, les quantity dTEC et de diurftique 
sont adaptdes k la nature de ces principes actifs et leurs proportions relatives sont done variables 
en fonction des principes actifs. 

Lorsque 1TEC est le Perindopril sous forme de sel de tert-butylamine et que le diurftique est 
Tlndapamide, ces proportions sont respectivement comprises entie 65 et 85 % et entre 35 et 15 % 
de la masse totale des principes actifs et prffSrentiellement compris entre 70 et 80 % pour 1TEC 
et entre 30 et 20 % pour le diurftique. 

Les pourcentages pr6f6r6s pour cette combinaison sont 76 % de sel de tert-butylamine de 
Perindopril et 24 % dlndapamide. 

Les compositions selon rinvention, outre les principes actifs, contiennent un ou plusieurs 
v6hicules ou excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif, les 
liants, les diluants, les ddlitants, les stabilisants, les conservateurs, les lubrifiants, les odorants, les 
aromatisants ou les 6dulcorants. 

La posologie varie selon l'Sge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de 
Vindication thgrapeutique et des traitements assoctes. Elle s'6chelonne entre 1 et 50 mg selon la 
nature de 1'IEC et entre 0,5 et 25 mg selon la nature du diurdtique en une ou plusieurs prises par 
24 hemes. 

Exemples de compositions pharmaceutiques selon l'invention. Les exemples sont donn6es & titre 
non limitatif. 
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Constituents 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


2 


Indapamide 


0,625 


Silice colkndale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


64,175 


St£arate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint terming k 


90 



EXEMPLE 2 : 



Constituents 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


4 


Indapamide 


1,25 


Silice colloldale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


61,55 


Stgarate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint termind k 


90 



5 EXEMPLE 3 : 



Constituents 


Quantiti (mg) 


Captopril 

Hydrochlorothiazide 


50 
25 



EXEMPLE 4: 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 
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EXEMPLE 5 : 



EXEMPLE6: 



5 EXEMPLE 7: 



EXEMPLE 8 : 



EXEMPLE 9 : 



10 

EXEMPLE 10 : 



Constituents 


Quantite (mg) 


Lisinopril 

Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituents 


Quantity (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


10 
12,5 




Constituants 


Quantity (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituants 


Quantite (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


2 
12,5 




Constituants 


Quantity (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


4 

25 




Constituants 


Quantity (mg) 


Captopril 
Indap amide 


50 
1,25 
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EXEMPLE 11 : 



Constituants 


Quantite (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Indapamide 


20 
1,25 



EXEMPLE 12 : 



5 EXEMPLE 13 : 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Lisinopril 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantiti (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Indapamide 


10 
1,25 



EXEMPLE 14 : 



Constituants 


Quantite (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Indapamide 


20 
1,25 



EXEMPLE 15 : 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Bendrofluazide 


4 

5 



10 

EXEMPLE 16 : 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Captopril 
Bendrofluazide 


50 
5 
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EXEMPLE 17 : 



EXEMPLE 18 : 



5 EXEMPLE 19 : 



Constituents 


Quantite (mg) 


Delapril, chloihydrate 
Indapamide 


30 
2,5 




Constituants 


Quantite (mg) 


Delapril, chloAydrate 
Hydrochlorothiazide 


30 
25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Fosinopril 

Hydrochlorothiazide 


10 
25 



Etude pharmacologique des compositions selon l'invention 



Effets de la combinaison du sel de tert-butylamine de Perindopril (0,76 mg/kg/j, PO) + 
Indapamide (0,24 mg/kg/j, PO), chez le rat hypertendu reno-vasculaire 1R-1C : 
Aspect hemodynamique et Etudes de la densite arteriolo-capillaire sous endocardique. 

10 Des rats Wistar Sg6s de 8 semaines (n = 56 ; poids corporel = 200 g) ont subi dans un premier 
temps la pose d'un clip (diamfetre 0,2 mm) sur l'artfere rfnale gauche et quatre jours plus tard, une 
n^phrectomie controlatfrale 6tait effectufe. Une s&ie de rats identiques (n = 13) a subi les 
mfemes interventions (anesth&ie + chirurgie) mais sans st6nose de l'artfcre rgnale ni n6phrectomie 
(groupe contrOle NT). Les rats Goldblatt 1R-1C ont re9u : 

1 5 - soit une alimentation nonnale : groupe contrdle HT ; 

- soit une alimentation contenant du sel de tert-butylamine de perindopril (0,76 mg/kg/jour) et de 
Tindapamide (0,24 mg/kg/jour) : groupe HT + combinaison. 

Les effectifs de chaque groupe ont 6t6 ajust6s, en tenant compte de la mortality spfcifique dans 
chaque groupe de manifere k pouvoir analyser, aprfes 4 semaines de traitement, au moins 9 
20 animaux par groupe. 
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Effectifs operis 


Analysis (survivants) 


Contrdle NT 


13 


13 


Contrdle HT 


21 


9 


HT +l:ombinaison - - 
Perindopril-Indapamide 


18 


10 



Aprbs 4 semaines de traitement, on enregistrait sous anesth6sie les paramfcties h6modynamiques 
(Table I), puis on prflevait 1c coeur pour analyse histomorphom6trique quantitative. 
La combinaison sel de Perindopril-Indapamide diminuait significativement la pression art&ielle 
5 (p<0,01 ). Les d€bit et frdquence cardiaques n'6taient pas modifi6s par le traitement 

Le degrfi dliypertrophie ventriculaire gauche (poids du VG/poids corporel) 6tait 
significativement diminuS par rapport au groupe contr61e HT (p<0,001). 



Tableau I 





Contrdle NT 


Contrdle HT 


HT + 

combinaison 


Pressions arterielles systoliques 
(mmHg) 

Pressions arterielles diastolique 
(mmHg) 

D6bit cardiaque (ml/min) 
Frequence cardiaque ( /min) 


138 ±5 

110±5 

59±4 
486 ±10 


209 ±12 

146±11 

45 ±4 
455 ± 19 


110±19 

79 ±12 

63 ±7 
496±11 


Poids VG/Poids corporel (mg/g) 


2,1 ±0,1 


3,7 ±0,2 


2,2 ±0,2 



Density canillaire sous endocardial dans la paroi du ventricule gauche 

10 La densit6 capillaire 6tait significativement diminu£e dans le groupe contrdle HT par rapport au 
groupe contrdle NT (p<0,05) et normalise par la combinaison sel de Perindopril-Indapamide. 

Density artfeiollaire sous endocardi guft dans l a paroi du ventricule gauche 

Le nombre d'art&ioles par mm 2 de surface sous endocardique 6tait significativement augment6 
dans le groupe contrdle HT (p<0,05) et normalise dans le groupe combinaison sel de Perindopril- 
15 Indapamide. 
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Les rfsultats sont prgsentes dans le tableau II. 



Tableau II 



(n/mm 2 ) 


ControleNT 


ControleHT 


HT + 
Combinaison 


JJensite capiiiairc sous 

endocardique 

Densite arte riollaire sous 

endocardique 


1030 ± 42 
8,25 ±0,46 


916 ± 39 
10,51 ±0,41 


1076 ± 41 
8,96 ±0,63 



On peut done interpreter les donitees qui pteefcdent de la fafon suivante : 

5 - II se confinne qu'il existe dans la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, ici dans 
Thypertension arterielle, des alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
arteriolo-capillaire. 

- Dans rexptfrience ici rdalisfe, I'anomalie la plus nette concerne la density capillaire fortement 
diminu6e chez les hypertendus, et noimalis£e sous l'effet du "traitement" par la combinaison de 

10 ces deux principes actifs, 

- La part respective de l'effet de chacun des constituants de 1'association sur les arterioles et les 
capillaires est, compte tenu des conditions de realisation de l'exp6rience, difficile h d6finir. H 
semble cependant que chacun des constituants ait un role b la fois sur la composante arteriolaire 
et la composante capillaire de Yvmix6 fonctionnelle microcirculatoire. 

15 En conclusion, le fait de combiner le sel de Perindopril et ITndapamide, dans les proportions 76- 
24 %, normalise les densites capillaire et arteiolaire sous endocardiques, 6tudi6es ici pour 
illustrer l'invention. 
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REVENDICATIONS 



1/ Utilisation d f une combinaison d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion de 1'angiotensine et 
d'un diurftique pour 1'obtention de compositions phannaceutiques destinies au traitement 
des d6sordres microcirculatoires artfriolo-capillaires. 



5 21 Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, l'Enalapril, le Iisinopril, le Delapril, le 
Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le Spirapril, llmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, 
le Cilazapril ou le Temocapril et que le diur6tique est ITndapamide, lTiydrochlorothiazide, le 
Furosemide, 1'Altizide, le Trichlorm&hiazide, le Triflumethazide, le Bemetizide, le 

10 Cyclothiazide, le Methylclothiazide, 1'Azosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, le 

Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
lHydroflumethazide, le Benzthiazide, FEthiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la 
Cicl6tamide ou le Pir6tanide, 

ainsi que les sels d'addition de ces compos6s k un acide ou une base pharmaceutiquement 
15 acceptable. 

3/ Utilisation selon la revendication 2 caract6ris6e en ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, l'Enalapril, le Lisinopril, le Benazepril, le 
Quinapril ou le Delapril et que le diur6tique est l'lndapamide ou Hydrochlorothiazide ainsi 
que les sels d'addition de ces composes k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
20 acceptable. 



4/ Utilisation d'une combinaison de l'inhibiteur d'enzyme de conversion Perindopril ou de Yun 
de ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement acceptable et du diui&ique 
Indapamide pour 1'obtention de compositions phannaceutiques destinies au traitement des 
d6sordres microcirculatoires artgriolo-capillaires. 



25 5/ Utilisation selon la revendication 4 caract£ris6e cn ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le sel de tert-butylamine de Perindopril et que le diurftique est ITndapamide. 
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6/ Utilisation selon la revendication 4 caract£ris£e en ce que les compositions pharmaceutiques 
renferment des quantity de sel de tert-butylamine de Perindopril et dlndapamide 
respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 15 % de la masse totale des 
principes actifs. 



II Utilisation selon la revendication 6 caract£ris6e en ce que ces quantit6s sont 76 % de sel de" 
tert-butylamine de Perindopril et 24 % dTndapamide. 

8/ Utilisation selon la revendication 1 caract&isde en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pr6sentent sous la forme de comprint 

91 Utilisation selon la revendication 4 caract&isfe en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pr€sentent sous la forme de comprim6s. 

10/ Composition pharmaceutique convenant pour l'utilisation selon la revendication 9 
caract6ris6e en ce que le comprint contient 2 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
0,625 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou v6hicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 1/ Composition pharmaceutique convenant pour l'utilisation selon la revendication 9 
caract£ris6e en ce que le comprint contient 4 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
1,25 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou vShicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 
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